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肺癌和卵巢癌的治疗中有不可取代的作用。以前的研究证明 BH3-only 蛋白 BIM
是 paclitaxel 介导肿瘤细胞凋亡的关键调控者。我们发现这一观点具有局限性，
只有在 P53 突变型的肿瘤细胞中，BIM 蛋白才能发挥不可或缺的调控作用; 而在
P53 野生型的肿瘤细胞中，另一个 BH3-only 蛋白 PUMA 被 paclitaxel 诱导活化的
转录因子 P53 激活转录，蛋白表达量显著升高， 进而调控 paclitaxel 的细胞毒性。
活化的 P53 蛋白转录激活周期抑制蛋白 P21，与 P53 突变型肿瘤细胞相比，大量
表达的 P21 抑制了 paclitaxel 引起的 G2/M 期阻滞，导致异常的亚二倍体细胞产
生。此外，低浓度 paclitaxel，而不是高浓度，可以通过激活 P53/PUMA/P21 分
子通路诱导细胞凋亡。在具有野生型 P53 的 A549 细胞中，paclitaxel 导致 BIM
蛋白水平明显下降，该现象是转录水平和蛋白稳定性水平双重调控的结果。 
STAT3（Signal Transducer and Activator of Transcription 3）蛋白是一种可以
被多种细胞因子和生长因子激活的转录因子。它在肿瘤形成、发育和免疫反应抑
制过程中发挥着中心作用，因些被视为关键的癌基因之一。我们己发表的结果报
道了 STAT3 可以被乙酰化调控。如今，我们发现组成性表达活化的 STAT3 蛋白
的肿瘤细胞同时表现出 STAT3 的高乙酰化水平。resveratrol 是组蛋白去乙酰化酶
SIRT1(Sirtuin 1)的小分子激活剂。我们发现在组成性表达高活性 STAT3 的肿瘤细
胞中，resveratrol 具有高效诱导肿瘤细胞凋亡的能力。进一步的研究结果表明，
第三类去乙酰化酶家族成员 SIRT1 蛋白与 STAT3 蛋白结合并导致 STAT3 去乙酰
化，进而抑制 STAT3 蛋白对下游靶基因的转录激活能力。小分子抗凋亡蛋白
survivin 是转录因子 STAT3 调控的重要靶基因之一，过量表达 SIRT1 明显降低了
survivin 蛋白表达水平。因此，我们推测存在着这样一条信号通路：在具有组成
性高活性 STAT3 的肿瘤细胞中，resveratrol 激活 SIRT1 蛋白，进而导致 STAT3
蛋白去乙酰化而失活，survivin 基因的转录被下调，最终诱导细胞凋亡。 

















Paclitaxel is among the most effective chemotherapeutic agents and widely 
used against a variety of malignancies, especially breast cancer, ovarian cancer and 
non-small cell lung cancer. To date, the precise molecular mechanism of paclitaxel 
cytotoxicity is still ill difined. Previous studies demostrated that the BH3-only protein 
BIM played a key role in paclitaxel-induced apoptosis. However, we found that BIM 
was the critical regulator of paclitaxel cytotoxicity only in tumor cells bearing mutant 
P53 gene; whereas another BH3-only protein PUMA was transcriptionally activated 
by accumulated P53 protein and predominantly regulates paclitaxel-induced apoptosis 
in tumor cells haboring wild-type P53. Paclitaxel caused the transactivation of P21 
gene by promoting P53 accumulation, and finally led to abnormal hypoploidy cells 
rather than G2/M arrest. Furthermore, our results indicated that low dose of paclitaxel, 
but not high dose, induced cell death through the activation of P53/PUMA/P21 
pathway. In A549 cells, BIM was down regulated at the transcriptional and 
post-tranlational level under paclitaxel exposure. 
Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) is a latent 
transcription factor activated by a variety of cytokines and growth factors. It is 
considered as a critical oncogene owing to its central role in tumor transformation, 
proliferation and immunosuppression. We previously reported that STAT3 can be 
regulated by acetylation. In this study, we found that cancer cell lines with 
constitutively activated STAT3 showed increased acetylation of STAT3. Resveratrol, a 
small molecular activator of SIRT1, exhibited significantly high potency of inducing 
apoptosis in tumor cells bearing constitutively elevated STAT3 activity. We 
demonstrated that the class III histone deacetylase SIRT1 physically interacted with 
STAT3 both in vitro and in vivo and SIRT1 can deacetylate STAT3. The deacetylation 
of STAT3 significantly repressed its effect on the transactivation of target genes. 
SIRT1 inhibited the transcription activity of STAT3 and down-regulated the protein 
expression of survivin. Therefore, these datas indicated the existence of a novel 
proapoptotic pathway induced by antitumor agent resveratrol 
















CHAPTER 1  Introduction 
1.1 细胞凋亡简介 
1.1 The programmed cell death 





















最终都会激活一类名为 caspase（cysteine-containing aspartate-specific proteases）

















图 1.1 细胞凋亡的分子通路模型[3] 
Figure 1.1 General model of signalling pathways that mediate apoptosis[3] 
   
1.2 线粒体细胞凋亡途径 


















BCL-2 细胞凋亡途径。如图 1.2，抗凋亡的 BCL-2 成员一般都包含 4 个保守的同
源结构域 BH1-4(BCL-2 homology domain 1-4)，定位于胞质溶胶或内质网膜。促
凋亡的 BCL-2 成员缺少 BH4 同源结构域，可被进一步分成两个亚类：一类是
“effector”蛋白，直接调控线粒体外膜通透性，包括 BAX 和 BAK，含有 
 
 
图 1.2 BCL-2 家族成员[2] 

















结合 BCL-xL、MCL-1 或者阴离子通道蛋白 VDAC-2 共同定位于线粒体外膜。
BAX 和 BAK 通常以无活性的单体存在，线粒体凋亡通路的启动步骤就是 BAX
和 BAK 通过寡聚作用活化，在小鼠细胞中，基因敲除 BAX 和 BAK 可以完全阻
止线粒线凋亡通路的启动。另一类是“BH3-only”蛋白，只含有 BH3 同源结构
域，感知各种刺激，与抗凋亡蛋白相互作用，促进 effector 蛋白的激活。 
当细胞遭遇 DNA 损伤或生长因子去除等刺激时，BH3-only 蛋白感知压力表
达上调，结合并抑制抗凋亡蛋白 BCL-2、BCL-xL 和 MCL-1 等的功能，释放出
被抑制的BAK蛋白。至少有两个BH3-only蛋白BIM和BID可以直接诱导 effector
蛋白的寡聚化。文献报道 BIM 和 BID 蛋白的 BH3 短肽可以直接激活
BAX/BAK[5]。此外，PUMA 很可能通过间接的作用激活 effector 蛋白。如图 1.3，




图 1.3 BAX 的活化模型[4] 
Figure 1.3 The proposed model of BAX activation[4] 
 
线粒体的内膜空间释放到胞质溶胶中，此过程称为 MOMP（mitochondrial outer 
membrane permeabilization）。MOMP 释放的促凋亡因子包括 cytochrom c、SMAC 
(second mitochondria–derived activator of caspase)、Omi、ALF(apoptosis-inducing 
factor)、DDP(deafness dystonial protein)和 endonuclease G 等。进入胞浆的
cytochrome c 与 APAF-1(apoptotic protease activating factor-1)蛋白结合，七个
cytochrome c/APAF-1 装配形成一种被称为“apoptosome”的环状结构，它可以结















赖的 caspase-9 激活方式是由 SMAC 蛋白实现的。胞浆中的凋亡抑制蛋白家族
IAPs(inhibitor of apoptosis proteins)结合并抑制 caspases 的活性，线粒体中释放出
来的 SMAC 可以结合 IAPs，释放被抑制的 caspases。活化的 caspase-9 会引发多
种 caspases 顺次激活，催化各种死亡底物，执行细胞凋亡。 
1.3 死亡受体细胞凋亡途径 
1.3 The FAS ligand apoptotic pathway 
死亡受体是 TNFR 蛋白家族（tumor-necrosis factor-receptor family）成员，
整合在细胞膜上，以富含半胱氨酸的胞外区识别外界特异性配体，其胞内区含有
死亡序列 DD(death domain)，可以传递信号至下游分子。常见的配体有
TNF(tumor-necrosis factor)、FASL/CD95L、TRAIL(TNF-related apoptosis-inducing 
ligand)和 TNFSF10(TNF ligand superfamily member 10)，它们分别被相应的死亡
受体 TNFR1、FAS/CD95、DR4/TRAILR1 或者 DR5/TRAILR2 识别，二者的相互
作用使死亡受体的胞内 DD(death domain)区与接头蛋白 FADD（Fas-associated via 
death domain）结合，FADD 再利用自身的 DED（death effector domain）序列招
募并激活 caspase-8 和/或 caspase-10，随后 caspase-3、6 和 7 被 caspase-8/10 切割
并活化，进而作用于各种底物，引发程序性细胞死亡[6]。线粒体凋亡途径和死
亡受体凋亡途径并不是相互独立、界限分明的。在肝细胞和一些淋巴瘤来源的细
胞中，caspase-8 可切割位于胞质的 BH3-only 蛋白 BID，使其转化为具有更强促
凋亡能力的 tBID（truncated BID），tBID 转定位于线粒体外膜，抑制抗凋亡蛋白，
并可以直接激活 effector 蛋白，促进线粒体凋亡的启动[6,7]。 
1.4 Caspases 的活化 
1.4 The activation of caspases 
Caspase 是一类天冬氨酸（Asp）特异的半胱氨酸（Cys）蛋白酶，是线虫
的 CED-3(Caenorhabditis elegans death protease) 在哺乳动物中的同源物。正常情
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